Statinok, antihipertenzív kezelés és stroke by Balogh, Zoltán et al.
Az Egyesült Államokban, Nyugat-Európában
és hazánkban is a stroke a harmadik vezetõ
halálok, egyúttal a felnõttkori, szerzett rok-
kantság leggyakoribb oka, amely jelentõs ter-
het ró mind a családtagokra, mind a nép -
egész ségügyre. Az idõsödõ társadalomban
gyakoribbá válva jelentõs mértékben rontja a
betegek várható életkilátásait, rehabilitál ha -
tó ságát és életminõségét (1). Jelenleg 180-200
ezer stroke-on átesett beteg él hazánkban,
évente 40-50 ezer kórházi felvételt igényelve.
Míg a koronáriabetegség és szérum koleszte-
rinszint közötti összefüggés, valamint a sta -
tinokkal elért legalább 50%-os LDL-C-szint
csökkentés kedvezõ hatása egyértel mûen bi-
zonyított számos nagy tanulmány adatai alap-
ján (4S, Heart Protection Study, TNT stb.), ez-
zel szemben a szérum koleszterinszint és a
stroke közötti kapcsolat korántsem ilyen egy -
értelmû. Sem a Framingham-tanulmány, sem
a 450.000 személy közel 16 éves követésével,
45 tanulmány alapján elvégzett Prospective
Studies Collaboration metaanalízise nem tu -
dott kimu tat ni egyértelmû összefüggést a ko-
leszterinszint és a stroke mortalitása között,
ezt egy további, még nagyobb esetszámú me -
ta analízis sem tudta alátámasztani. A lipid -
értékek és a stroke közötti egyértelmû össze-
függés hiányát többen metodikai hibával ma-
gyarázzák, ugyan is ezen vizsgálatokban dön -
tõ en középkorú kaukázusi (fehér) férfiak kar -
dio vaszku lá ris eseményei szerepeltek el sõd le -
ges végpontként, míg a stroke események kö -
zül csak a halálos kimenetelûeket rögzítették.
Mindez a stroke események jelentõs alulbecs-
léséhez vezethettek. A koronária be tegek sze-
kunder pre venciós 4S-vizsgálatában (napi 40
mg sim vastatin vs. placebo) nemcsak a jelen -
tõs koro ná ria-események nagyfokú (34%-os),
és a mortalitás (30%-os) csökkenése volt iga-
zolható a simvastatin ágon, hanem a másod -
lagos végpontként szereplõ stroke/ TIA koc-
kázata is 30%-kal csökkent az 5 éves vizs gá -
lati idõtar tam alatt. Hasonló eredményeket
észleltek a szívinfarktuson átesett, normál
koleszterin szin tû egyénekben pra va sta tinnal
(vs. placebo) elvégzett CARE- és LIPID-vizs-
gálatban is. A kezdeti statin vizsgálatokat ma-
gas kardiovaszkuláris kockázatú betegekben
végezték, azonban ezek a stroke vonatkozásá-
ban primer prevenciót jelentettek.
HEART PROTECTION STUDY
A Heart Protection Study-ban (HPS) a magas
kardiovaszkuláris kockázatú egyének szekun-
der stroke prevenciójáról kaptunk kellõ sta -
tisz tikai erejû adatokat (2). A tanulmányban
3280, korábban cerebrovaszkuláris történésen
átesett egyénben a napi 40 mg sim vastatin
adása – a kiindulási koleszterin és LDL-C-
szint tõl, valamint a közel 6.000, 40 évnél idõ -
sebb diabéteszes személyben a diabétesz típu -
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sá tól, fennállási idõtartamától, a glikémiás
kont roll minõségétõl függetlenül – az iszké -
miás stroke gyakoriságát 25-28%-kal, szignifi-
káns mértékben csökkentette (1). Az
ACCORD-, ADVANCE- és VADT-vizsgála-
tok az évek óta fennálló 2-es típusú diabétesz-
ben nem igazolták a szoros normoglikémia
elõnyét a kardiovaszkuláris morbiditást és
mortalitást illetõen (döntõen a gyakoribb sú-
lyos hypoglykaemiák és a testsúly növekedése,
valamint elõnytelen antidiabetikus kombiná -
ci ók miatt). Megjegyzendõ, hogy a monoterá -
piá ban nem hipoglikemizáló, éveken át tartós
normoglikémiát fenntartó, de a testsúlyt nö -
velõ rosiglitazon és pioglitazon szignifikánsan
csökkentette a stroke másodlagos prevenció-
jának területén az újabb epizódok kialakulá-
sát, valamint csökkentették a carotis intima-
media vastagságot, mint köztes ate roszkle -
rotikus eseményt. Ezzel szemben be ár nyé kol -
ják kedvezõ hatásaikat a rosiglitazon kar dio -
vaszkuláris mortalitást növelõ adatai (2010.
szeptemberében Európában emiatt fel füg -
gesz tették alkalmazását), valamint a pio gli -
tazonnal kapcsolatban újabban felmerü lõ né-
mileg gyakoribb hólyagrák esetek közlései. 
SPARCL-STUDY
A SPARCL (The Stroke Prevention by Agg -
res sive Reduction of Cholesterol Levels) ta -
nul mány alapvetõen megváltoztatta a statinok
szekunder stroke prevenciójában betöltött
szerepét (3, 4). Ebben a vizsgálatban koroná -
ria betegségtõl és pitvarfibrillációtól mentes,
nem-kardioembóliás stroke-on vagy TIA-n 6
hónapon belül átesett 4700 személynek ran-
dom módon nagy dózisú, napi 80 mg ator va -
sta tint vagy placebót adva, az átlag 4,9 éves
nyomonkövetés során azt igazolták, hogy az
atorvastatin 16%-kal, szignifikáns mértékben
csökkentette a fatális és nem-halálos stroke
epizódok megismétlõdésének esélyét (p=0,03).
Leghatékonyabb, 31%-os rekurrens stroke
megelõzést a legalább 50%-os mértékû LDL-
C-szint csökkenés, illetve az 1,8 mmol/l alatti
LDL-C-érték elérése esetén észlelték, ezzel
szemben az 1,8-2,5 mmol/l közötti LDL-C-
tartományban nem volt igazolható a stroke
szekunder prevenciójának sikeressége. A ha -
lá los kimenetelû stroke gyakorisága is szigni-
fikánsan, 43%-kal csökkent (p=0,03), azon-
ban az állományvérzéssel járó stroke a
SPARCL-tanulmány post hoc analízise szerint
68%-kal, szignifikáns mértékben gyakoribbá
vált (p=0,02). Ennek hátterében a statinok
pleiotróp (lipidektõl független) hatásai közül
a vérlemezkék aktivációjának csökkenése (a
platelet factor-4, ß-thromboglobulin méréssel
igazolt), vala mint a véralvadási tényezõk
(t-PA és PAI-1) sze repe valószínûsíthetõ (5).
Fitzmaurice és munkatársai elõzetes és statin
alkalmazás utá ni adatai nem erõsítették meg
az intra ce reb rá lis (állomány) vérzés gyakorib-
bá válását. Az iszkémiás stroke szekunder
prevenciójában azonban fel kell vállalni az ál-
lományvérzés esetleges gyakoribbá válásának
elméleti veszélyét, a kockázat:haszon arány
alapján. A SPARCL-vizsgálat adatai alapján
megváltoztak a terápiás ajánlások: stroke
vagy TIA ese tén mielõbb statinkezelés java-
solt a rekurrens stroke szekunder megelõzése
érdekében, függetlenül a társuló koronária be -
tegség vagy pit var fibrilláció meglététõl vagy
hiányától; a nagy vaszkuláris rizikójú szemé-
lyek erélyes sta tinkezelése mindenképpen in-
dokolt (6). Mind humán, mind állatkísérletes
adatok igazolták az iszkémiás stroke méreté-
nek csökkenését statin alkalmazásával (az
agyi erekben az eNOS aktiválódása, illetve az
iszkémiás szövetben a caspase-3 aktivitásának
gátlása révén). Több kísérletben igazolható
volt a statinoknak a károsodott agyállomány
funkcióját javító (angiogenezist, szinaptoge -
ne zist és neurogenezist fokozó) hatása (5). A
humán adatok részben ellentmondásosak az
iszké mi ás góc funkciójának megõrzését ille tõ -
en. A MISTICS-tanulmányban igazolták,
hogy napi 40 mg simvastatin (vs. placebo) elő-
segíti az isz ké miás stroke utáni neurológiai
funkcionális javulást (a National Institute of
Health and Stroke pontrendszere alapján),




A Cholesterol Treatment Trialist’s metaana lí -
zi sében közel 90.000 beteg adatait feldolgoz-
va azt találták, hogy 1 mmol/l-es LDL-C-szint
csökkenés lineáris módon, átlagosan 21%-kal
csökkentette az iszkémiás stroke kialakulásá-
nak esélyét (7). A HPS- és a PROVE-IT-ta-
nulmányok szerint az igen magas kockázatú
egyének számára elérendõ LDL-C-célérték
az 1,8 mmol/l alatti érték. Korábban lezajlott
iszkémiás stroke vagy TIA után (ami „igen
nagy vaszkuláris rizikócsoportot” jelent) ko -
ro náriabetegség hiányában is intenzív statin -
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ke zelés ajánlott a stroke epizódok szekunder
megelõzése érdekében, ezzel legalább 50%-
os (akár plakk-regressziót is lehetõvé tevõ)
LDL-C-szint csökkentés, vagy 1,8 mmol/l
alatti LDL-C-célérték elérése szükséges. Ezt
a statin mellé adott ezetimib is segítheti, to-
vábbi 20-25%-os LDL-C-szint csökkentõ ha -
tá sa révén. Alacsony HDL-szintû, koroná ria -
beteg férfiak primer stroke prevenciójára a
VA-HIT-tanulmány alapján gemfibrozil, a
Co ro nary Drug Project alapján korszerû ni-
kotinsav-származék adása is szóba jöhet, de
nincsenek egyértelmû eredmények. A JELIS-
vizsgálatban eikozapentaénsav (EPA) hatását
vizsgálták a szekunder stroke prevencióban,
míg megjelent néhány közlés a folsav pótlás
esetleges elõnyérõl is.
JUPITER-VIZSGÁLAT
A magas (³2 mg/l) hs-(nagy érzékenységű)
CRP-szintû egyénekben elvégzett primer pre-
venciós JUPITER-vizsgálatban (rosuvastatin -
nal elért) 50%-os LDL-C-szint csökkenés
mel lett 48%-kal csökkent az összes stroke,
51%-kal, szignifikáns módon mérséklõdött az
isz ké miás stroke kialakulásának esélye. Napi
20 mg rosuvastatin hatására elért legalább
50%-os hsCRP-szint csökkenés a stroke rela -
tív rizi kó ját jelentõsen, 33%-ra csökkentette,
mindez az intimában zajló alacsony fázisú gyul -
ladásos reakciót mérséklő szerepre utal (4).
A statinok a lipidcsökkentõ hatás mellett ún.
pleiotróp hatásokkal is rendelkeznek, így szá-
mos közvetlen vazoprotektív és az endothel-
diszfunkciót helyreállító hatásai vannak (az
endotheliális nitric-oxid-szintáz – eNOS – ak-
tiválása növeli az NO-szintet, míg az izopre -
noi dok – így a geranil-pirofoszfát és a farne -
zil-pirofoszfát – szintézisét gátolva javítják az
NO biológiai hozzáférhetõségét, gátolják a
vérlemezkék aktivitását és a lokális, érfali
gyulladásos folyamatokat, a szuperoxid-ter -
me lõdést, valamint serkentik az endotheliális
progenitor sejteket). Az Rho-GTP-áz gátlásá-
val a statinok fokozzák a tPA, míg gátolják a
PAI-1 aktivitását, ezáltal kedvezõ hatásúak a
he mo sztázisra. Ez utóbbi hatás elvileg javít-
hatja a neurológiai tünetek kezdetétõl számí-
tott 3-4,5 órán belül alkalmazott szisztémás
tPA (tissue plasminogen activator) klinikai
hatékonyságát, a lízis sikerességét, és talán az
idõablakot is tágíthatja kissé (5). Azonban ezt
az elvi felvetést még további klinikai adatok-
nak kell majd alátámasztania.
A STATINTERÁPIA
FELFÜGGESZTÉSE
Az eddigi adatok egyöntetûen arra utalnak,
hogy a korábbi tartós statinkezelés hirtelen
megszakítása károsítja az erek mûködését,
rebound hatásként az agyi és aortafali eNOS
expressziója jelentõsen csökken, a platelet
factor-4, ß-thromboglobulin szintek emelke-
dése a fokozott trombóziskészséget jelzik.
Egy pros pektív vizsgálatban a stroke kezdetét
követõen 24 órán belül napi 20 mg ator va sta -
tint adtak, majd a 3. napon a betegek felénél
(46 fõ) ezt hirtelen megvonva a halálozás és a
rokkantság egyértelmû növekedését eredmé-
nyezte (p<0,05), a statin megvonása 8,7-sze-
resére növelte a korai neurológiai károsodás
esélyét, és szignifikáns mértékben az agyi in-
farktus méretét (p<0,001). Ebben a fentiek
mellett a tPA és a PAI-1 arányának kedve zõt -
len eltoldása állhat, a statin korábbi közvetlen
profibrinolitikus hatásának megszûnése. Mû -
té tek, fõleg nagy kardiovaszkuláris rizikójú
betegek mûtéte, vagy artériás érmûtétek (pl.
CABG) esetén mindenképpen kerülendõ len-
ne a statinok elhagyásának általánosan elter -
jedt gyakorlata, a fenti kedvezõtlen rebound
hatás kivédése érdekében. Érdekes módon a
statin elhagyása nagyobb mértékû halálozási
rizikóval jár (HR: 2,86) mint a korábban sze-
dett aszpirin vagy a ß-blokkoló elhagyása (5).
Ezen adatok arra hívják fel a figyelmet, hogy
az elõzetes statinkezelés az akut iszkémiás
stroke kialakulását követõen is folytatandó.
További érdekes adat, hogy a szubarach noi -
deá lis vérzést (SAV) kísérõ vazospazmus (vala-
mint a perivaszkuláris leukocita-migráció és
az artéria basilaris vazospazmusa) nagy való -
szí nûséggel mérsékelhetõ vagy kivédhetõ sta -
tin alkalmazásával. Egy vizsgálatban a SAV
tüne teinek jelentkezését követõen 72 órán
belül elindított, majd 14 napon át alkalmazott
napi 40 mg pravastatin a 6 hónapos követés
során egyértelmûen javította a klinikai kime-
netelt. A transzkraniális Doppler-vizsgálattal
igazolt cerebrovaszkuláris autoregulációs za -
var idõtartama egyértelmûen csökkent prava -
sta tin kezelést követõen, érdemi mellékhatást
pedig nem észleltek. Egy tanulmány angio -
grá fiával is megerõsítette a statin vazo spaz -
must csökkentõ, elõnyös hatását, bár Chou és
munkatársai egy pilot tanulmányban nem tud-
ták ezt egyértelműen igazolni. A fentiek el-
döntése érdekében jelenleg zajlik a betegek
bevonása a simvastatinnal végzendõ fázis III
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(STASH – SimvaSTatin for Aneurysmal Sub -
ara chnoid Hemorrhage) vizsgálatba, a tervek
szerint 1600 beteget szeretnének bevonni, na-
pi 40 mg simvastatin, valamint pla ce bocso -
por tokba randomizálva a betegeket (5).
VÉRNYOMÁSCSÖKKENTÕ KEZELÉS
A hipertónia mind az iszkémiás, mind a vérzé-
ses stroke legfontosabb rizikótényezõje. Hiper-
tóniában a néma stroke-ok gyakorisága is nõ,
ezek késõbb vaszkuláris dementiához vezet-
hetnek, vagy tüneteket okozó stroke/TIA ki -
vál tói lehetnek. A stroke megelõzésében leg -
fontosabb a hipertónia adekvát kezelése, el sõ -
sorban ACE-gátló, ARB, diuretikum vagy kal -
cium-antagonista alkalmazásával, a ß-blok ko -
lók e területen kevéssé hatékonyak (8). A ke-
zelés többnyire kombinációt igényel, a célérték
hipertóniában általában 110-140/90 Hgmm,
diabetes mellitusban 110-130/80 Hgmm, egy-
úttal a már kialakult célszervká ro so dásokat is
figyelembe kell venni. Nincs egy ér telmû aján -
lás az akut stroke-ban elérendõ ideális vérnyo -
mást illetõen, ui. akut stroke-ban napok alatt
többnyire fokozatosan csökken a vérnyomás, a
kezdetben magasabb érték pedig segíti az agyi
perfúzió megmaradását. Akut iszkémiás
stroke-ban csak ismételten 220/120 Hgmm fö-
lötti értékek esetén indokolt a fokozatos vér -
nyo máscsökkentés, különösen idõskorban és
károsodott agyi keringési autoreguláció esetén
(jóllehet a vérnyomáscsökkentés üteme és
mértéke vitatott). Általánosságban a vér nyo -
máscsökkentés mértéke az elsõ 2 órában leg -
feljebb 20%-os, a következõ 24 óra alatt kb.
15%-os legyen. Vérzéses stroke-ban még in-
kább vitatott a vérnyomáscsökkentés mértéke,
akutan csak kb. 20%-os csökkentés indokolt, a
további vérzés megelõzése érdekében (9).
Egy 15.527 beteg adatait vizsgáló metaana lí -
zis szerint TIA/iszkémiás stroke után 2-5 évig
követve a betegeket az antihipertenzív keze-
lés 24%-kal csökkentette az újabb stroke epi-
zód esélyét, 21%-kal az összes vaszkuláris
eseményt. ACE-gátló és diuretikum kombiná -
ció egyértelmûen hatékonyabb volt e kétfajta
szer monoterápiájával szemben (43 vs. 7 vs.
32%-os rizikócsökkenés). A PROGRESS-
vizs gálatban a perindopril+indapamid kom-
bináció 43%-kal csökkentette a stroke kiala-
kulásának rizikóját (9).
Egyes adatok szerint az ARB kedvezõbb az
ACE-gátlóknál a stroke szekunder preven ció -
ját illetõen. Mindenesetre a konyhasófogyasz-
tás csökkentése, zsírszegény, zöldségekben,
gyümölcsökben gazdag étrend, a dohányzás
mellõzése, a rendszeres testmozgással elért
testsúlykontroll, valamint a diabétesz adekvát
kezelése, illetve pitvarfibrilláló betegek anti -
koa gulálása egyaránt bizonyítottan fontos
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